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Introduccién

Los ciclopéptidos son compuestos de interés debido a su bioactividad y al desafio
que plantean su aislamiento, purificacién, y en especial, su elucidacién estructural. Se
han descripto en animales, plantas, hongos, bacterias, insectos y seres humanos, con
una variedad de actividades, como: citotdxica, citostatica, antifungica, antiviral,
antibacteriana, estimulante de las plantas, insecticida, anti-malarica, estrogénica,
sedante, nematicida, inmunosupresora e inhibidora enzimatica.

Anteriormente, hemos destacado la presencia, las estructuras y la bioactividad de
ciclopéptidos en plantas superiores! y en hongos superiores,’3 asi como la actividad
inmunosupresora y la actividad antimicrobiana,*% incluidos los estudios QSAR, de
interés en quimica medicinal y disefio de nuevos farmacos.

Los ciclolinopéptidos resultaron de nuesto interés dado que se encuentran en las
semillas de lino (Linum usitatissimum, familia: Linaceae), que se utilizan
medicinalmente.

El objetivo de la presente investigacion ha sido ahondar en las estructuras de estos
ciclolinopéptidos, y analizar sus espectros y la posible presencia de estructuras
secundarias y terciarias.

Materiales y Métodos

Obtencién e identificacion de los ciclolinopéptidos: Las semillas se extrajeron
con MeOH vy el extracto obtenido fue sometido a cromatografia en columna de resina
poliaromatica polimérica (tipo poliestireno) adecuada para compuestos hidrofébicos:
Diaion HP-20 o equivalente, con un sistema de gradientes de agua-MeOH. Las
fracciones eluidas con MeOH fueron purificadas una vez mas mediante cromatografia
en columna de silicagel utilizando un sistema de gradientes de CHCI;-MeOH, y
posteriormente HPLC en fase reversa, dando los ciclopéptidos: A a G, de 0,0002% a
0,0070%.

Cada ciclopéptido fue identificado por técnicas espectroscopicas: 'H- y 3C-RMN
mono Yy bidimensional y distintas técnicas de espectrometria de masa (EM).

Se utilizé el método de Marfey para determinar si la configuracion de cada
aminoacidoeraDo L.

Estudio de las estructuras electréonicas y analisis conformacional: Se usaron
parametros moleculares en base a métodos AM1 y ab initio. Las geometrias de las
moléculas fueron optimizadas a nivel AM1 con el programa Hyperchem. El gradiente
de convergencia empleado fue de 0,01 kcal/A.

Los conféormeros de menor energia fueron, ademas, estudiados con DFT,
implementado en el programa Gaussian. Las optimizaciones de geometria se
realizaron de acuerdo al método B3LYP. Se usé el conjunto base 6-31G** para todos
los atomos. El analisis vibracional se realizé en el mismo nivel de teoria para todas las
geometrias optimizadas a fin de verificar si eran minimos locales o puntos saddle
sobre la superficie de energia potencial de la molécula. Los mapas de energia
potencial (MEPs) se calcularon con el programa Gaussian.



Se obtuvieron las estructuras secundarias y terciarias correspondientes.

Resultados y Discusion

Las estructuras de los ciclopéptidos hidrofdbicos de las semillas de lino, o
ciclolinopéptidos, se obtuvieron mediante RMN, EM y degradacién quimica, siendo los
nonapéptidos ciclicos: A: ciclo(Pro-Pro-Phe-Phe-Leu-lle-lle-Leu-Val), B: ciclo(Pro-Pro-
Phe-Phe-Val-lle-Met-lle-Leu) y C: ciclo(Pro-Pro-Phe-Phe-Val-lle-Met(O)-Leu-lle), y los
octapéptidos ciclicos: D: [ciclo(Pro-Phe-Phe-Trp-lle-Met(O)-Leu-Leu)], E: ciclo(Pro-
Leu-Phe-lle-Met(O)-Leu-Val-Phe), F: ciclo(Pro-Phe-Phe-Trp-Val-Met-Leu-Met) y G:
ciclo(Pro-Phe-Phe-Trp-lle-Met-Leu-Met). Se demostrd por el método de Marfey, que
todos los aminoacidos presentaban configuracion L, menos para la configuracion del
sulfoxido de metionina.

Se obtuvo la conformacién de menor energia para las distintas moléculas mediante
los métodos AM1 y ab initio. Se calcularon los cambios estereoquimicos, la energia
total, los potenciales electrostaticos asignados, los célculos de orbitales moleculares y
los momentos dipolares. Se buscaron motivos estructurales, como B- y y-turns o
B-sheets.

Las principales caracteristicas de la conformacion de los ciclolinopéptidos fueron un
B-turn tipo VI centrado en Pros-Pro,, con un enlace peptidico cis entre estos residuos®
y un y-turn (estructura C;) centrado en lles. Se observaron dos puentes de hidrogeno
intramoleculares en las conformaciones de baja energia.

El ciclolinopéptido A y sus analogos sintéticos mostraron actividad inmunosupresora.5’

Conclusiones

Las estructuras se elucidaron mediante métodos quimicos y técnicas
espectroscoépicas. Se discuten las estructuras secundarias y terciarias de algunos de
estos ciclolinopéptidos bioactivos, y aquellos aspectos de interés en el disefio de
nuevas moléculas bioactivas.
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